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【背　　景】
　磁気刺激療法はBarkerらにより開発された刺激療法である。連続経頭蓋磁気刺激によりパーキ
ンソン病やてんかんに対して効果を認めたとする報告がなされてきた。高頻度連続磁気刺激装置
（SMN-X）は持続刺激が可能となり、尿失禁の治療を目的として開発された。臨床的効果を認めた報
告はみられているが、SMN-Xによる安全性に関する基礎データについては得られていない。ラット
を対象として、磁気刺激による安全性を検討した。
【目　　的】
　ラットを対象として、SMN-Xで出力される最大刺激量を磁気刺激として与えた。今回の実験では、
子宮、卵巣の病理組織学的検討および性周期を検討し、内分泌学的検査を施行することにより、高頻
度磁気刺激による安全性を検討した。
【対象と方法】
　本研究は、獨協医科大学動物実験委員会の承認を得て、指針にしたがって行った。
　実験動物として性周期が４日で安定しているIar-Wister-Imamichi系ラット（SPF）・雌（週齢８週）
を対象とした。動物は無作為抽出により各試験群を３群に群分けした（n=13）。磁気刺激群は刺激時
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に固定筒に入れ磁気刺激を加えた（n=7）。シャム群は固定筒及び音の影響をみるため、磁気刺激は
行わず、刺激群の磁気刺激時に固定筒に入れ、装置の前1mの実験台上に置き、25分間刺激音のみ聞
かせた（n=3）。コントロール群は固定筒にも入れず、刺激音も聞こえない別室の飼育環境にてケー
ジでの飼育状態とした（n=3）。刺激条件は、尿失禁治療時の条件に準じた。刺激波形は間歇正弦波、
刺激パルス幅は0.3ms、刺激繰り返し周期は100ms（10Hz）とした。１回刺激時間は25分間とし、刺
激時刻は固定した。磁気刺激量は、本装置で発生し得る最大刺激量である560mTpeakで行い、１日
１回、１週間５回、合計36回（延べ日数：50日）施行した。刺激方法は、麻酔薬による生体への影響
を避けるために採血時を除き無麻酔で行った。
　観察項目として、ラットの行動観察や体重測定を行った。毎刺激試験終了後、各ラットのスメアー
採取を行った。染色法はギムザ法を用い、光学顕微鏡にて性周期の各時期に膣上皮と白血球とに典型
的な変化が認められることに基づいて判定を行った（①発情前期（Ⅰ）②発情期（Ⅲ）③発情後期（Ⅳ）
④発情休止期（Ⅴ））。36回の刺激を完了したラットは、発情前期に採血及び臓器摘出を行った。刺激
群、シャム群、コントロール群とも刺激回数が０回、12回時に体重測定、36回時に体重測定および採
血、臓器摘出、重量測定を行った。採血はエーテル麻酔後、後大静脈より全血採血を行った。血液検
査項目は、赤血球、白血球、血小板について検査した。卵巣機能評価としてエストラジオール（E2）
とプロゲステロンを測定した。臓器摘出部位は脳、心臓、肺、肝臓、腎臓、副腎、子宮、卵巣とし
た。ヘマトキシリン・エオジン染色で（HE染色）を行い形態検索に用いた。病理組織学的検査は光
学顕微鏡を用い、判定は所見により、なし、軽度、中等度、高度とした。
　統計学的判定は、Kruskal-Wallis検定および反復測定分散分析により行い、危険率P<0.05を有意と
した。
【結　　果】
　病理組織学的に、子宮は増殖期の像を認め、内膜の肥厚、脱落膜変化などの性周期の乱れを示唆す
る所見を認めなかった。卵巣は磁気刺激群で左右卵丘数や発育に著変はみられず、萎縮、線維化およ
び炎症像などは認めなかった。また性周期の変化、行動、体重、血液検査も３群で有意な変化を認め
なかった。なお体重については、磁気刺激群はコントロール群に比して体重増加の減少傾向を認めた
が有意差は得られなかった（p=0.07）。
【考　　察】
　実験結果からの、高頻度連続磁気刺激により、行動、体重、血算、内分泌検査において、有意差は
得られなかった。なお体重については、磁気刺激群でコントロール群に比して減少している傾向がみ
られたが、刺激音など何らかのストレスが関連している可能性が考えられた。
　磁気刺激による生体への副作用についての検討は、中枢神経系や血圧などでは散見されるが、全身
への影響についての検討はほとんどみられない。もともとSMN-Xは尿失禁への治療を目的とした機
器であるため、今回はまず近接臓器である子宮、卵巣への影響を検討することから始めた。今後はさ
らに全身臓器での検討、電子顕微鏡や分子レベルでの検討、評価、さらに雄を含めた妊孕性などにつ
いて検討を行っていく予定である。
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【結　　論】
　長期間の高頻度連続磁気刺激による雌Iar：Wistar-Imamichiラット（SPF）の生殖器官および性周
期、血液検査（血算、estradiol、progesterone）、行動、体重へは影響を与えないものと考えられた。
これはSMN-Xのヒトにおける安全性を検討する最初の段階になり得るものと考えられた。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　高頻度連続磁気刺激装置は尿失禁の治療を目的として開発された。臨床効果を認めた報告はみられ
ているが、この刺激方法による安全性に関する基礎データについては得られていない。申請論文で
は雌Iar：Wistar-Imamichiラットを対象として、本装置で出力される最大刺激量を磁気刺激として与
え、子宮、卵巣の病理組織学的所見および性周期を検討し、内分泌学的検査を施行することにより、
高頻度磁気刺激による安全性を検討している。結果、１）病理組織学的に、子宮は増殖期の像を認
め、内膜の肥厚、脱落膜変化などの性周期の乱れを示唆する所見を認めなかった、２）卵巣は磁気刺
激群で左右卵丘数や発育に著変はみられず、萎縮、線維化および炎症像などは認めなかった、３）性
周期の変化、行動、体重、血液検査（血算、estradiol、progesterone）において対照群と有意な変化
を認めなかったことを明らかにしている。これらのことから、長期間の高頻度連続磁気刺激による雌
Iar：Wistar-Imamichiラットの生殖器官および性周期、行動、体重へは影響を与えないものと論じ、
高頻度磁気刺激による安全性を検討する最初の段階になり得るものと結論づけている。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では、性周期が４日と固定しているIar：Wistar-Imamichiラットを対象として、高頻度連
続磁気刺激群、シャム群およびコントロール群に分類し、各々の経時的経過、血液検査、膣スメアに
よる性周期の評価、さらに子宮、卵巣での病理組織学的検討が行われているが、いずれも標準的な実
験方法であると判断する。また適切な対照群の設定と客観的な統計解析を行っており、本研究方法は
妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　高頻度連続磁気刺激療法は、尿失禁の治療手段の一つとして開発され、臨床的に効果を示している
との報告例はあるが、生体への安全性や合併症などについての基礎的データは今までにない。申請論
文では、Iar：Wistar-Imamichiラットを対象として、子宮、卵巣、性周期への有害事象が病理組織学
的に認められなかったことを明らかにしている。この点において本研究は新奇性・独創性に優れた研
究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、適切な対象群の設定の下、確立された実験手法と統計解析を用いて、Iar：Wistar-
Imamichiラットの子宮、卵巣、性周期への影響について検討を行っている。そこから導き出された
結論は、論理的に矛盾するものではなく、また、泌尿器科学、病理学など関連領域における知見を踏
まえても妥当なものである。
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【当該分野における位置付け】
　申請論文では、臨床的には尿失禁に対して既に効果が報告されている高頻度連続磁気刺激療法の生
体への安全性を目的とした今までに報告のない基礎実験を試み、その結果、対象としたIar：Wistar-
Imamichiラットの子宮、卵巣、性周期への明らかな有害事象はみられなかったことを明らかにして
いる。これは、磁気刺激に関する安全性を検討する第一歩となったと考えられ、今後の研究の進歩に
も大いに役立つ大変意義深い研究と評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、泌尿器科学や病理学の理論を学び実践した上で、作業仮説を立て、実験計画を立案した
後、適切に本研究を遂行し、貴重な知見を得ている。その研究成果は当該領域の国際誌に掲載が承認
されており、申請者の研究能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は独創的で質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって、博士
（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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